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1. INTRODUCAO

A dor pode ser descrita como uma experiéncia emocional e sensorial
desagradavel associada com uma lesdo tecidual real ou potencial (IASP, 1994).
Estudos epidemiol6gicos demostraram que a prevaléncia mundial da dor é de
aproximadamente 30% (SIQUEIRA et al., 2015; ELZAHAF et al., 2012). Além
disso, diversos farmacos disponiveis para o tratamento desta patologia
apresentam efeitos adversos que limitam o seu uso (LACY et al., 2013). Diante
disso, muitos esforcos tém sido dedicados na busca por moléculas inovadoras
gue possuam atividade antinociceptiva (PINZ et al., 2016; WILHELM et al., 2017).

Nesse sentido, um crescente nimero de evidéncias demonstram que 0s
compostos de piridina atraem muita atencdo no campo do desenvolvimento de
novos farmacos (UMEI et al., 2017). Paralelamente, compostos organicos de
selénio vém se destacando pelo fato de possuirem sintese simples e atividades
farmacolégicas relevantes (NOGUEIRA e ROCHA, 2011). Sendo assim,
moléculas derivadas de piridina contendo selénio podem ser uma alternativa na
busca de novos compostos com propriedades antinociceptivas.

Dessa forma, nosso grupo de pesquisa tem se dedicado ao estudo da
sintese e das propriedades farmacolégicas do composto disseleneto de bis-(3-
amino-2-piridina) (BAPD). Portanto, o presente estudo tem como objetivo avaliar a
possivel acdo deste composto no tratamento da nocicep¢do e da alodinia em
camundongos, bem como, 0 envolvimento da via opidide nesta agao.

2. METODOLOGIA

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas do
Comité de Etica e Bem-Estar Animal da Universidade Federal de Pelotas (UFPel)
(CEEA 1289-2016). Foram utilizados camundongos machos adultos da racga
Swiss provenientes do Biotério da UFPel. O composto disseleneto de bis-(3-
amino-2-piridina), denominado BAPD (Figura 1) foi sintetizado no Laboratério de
Sintese Organica Limpa (LASOL) da UFPel (PEGLOW et al., 2017).

A fim de avaliar a agédo antinociceptiva e anti-alodinica do BAPD realizou-
se os testes da placa quente e do von frey em camundongos. Além disso,
previamente a estes testes os animais foram submetidos ao teste do campo
aberto (WALSH e CUMMINS, 1976) com a finalidade de analisar as atividades
locomotora e exploratéria.
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Figura 1. Estrutura quimica do BAPD.

O teste da chapa quente é um modelo sensivel para drogas analgésicas
gue atuam a nivel central. Para este teste, os animais foram colocados sobre uma
chapa de metal previamente aquecida a 55 = 1 °C. Este teste foi realizado
conforme descrito por WOOLFRE e MACDONALD (1944). A laténcia da resposta
nociceptiva como lamber, sacudir as patas ou saltar, foi registrado como o tempo
de reacdo. Cada animal, antes dos tratamentos, foi submetido a um teste para
avaliacdo da nocicepcdo basal. Vinte e quatro horas apds, os camundongos
foram tratados com BAPD (0,1 - 50 mg/kg) ou veiculo (6leo de canola, 10 ml/kg),
ambos por via oral (v.0.). Trinta minutos apds os tratamentos, os animais foram
colocados sobre a chapa quente. A laténcia da resposta nociceptiva foi calculada
de acordo com a formula: At (s) = laténcia pdés-droga - laténcia pré-droga.

Para avaliar o possivel envolvimento do sistema opidide na acédo
antinociceptiva utilizou-se o teste da chapa quente. Os animais foram previamente
tratados com a naloxona (5 mg/kg, subcutanea, s.c.), um antagonista de
receptores opioides; ou solucdo salina (NaCl a 0,9%). Ap6s 15 minutos
administrou-se o BAPD (50 mg/kg, v.0.), morfina (2,5 mg/kg, s.c.) ou veiculo (6leo
de canola, v.0., 10 ml/kg). Os tempos de pré-tratamento, as doses e a via de
administracdo foram realizados de acordo com WILHELM et al. (2009).

Além disso, investigou-se a acdo do BAPD frente a reacdo imunoldgica
induzida pela injecdo intraplantar (i.pl.) do complexo adjuntante de freud (CFA). O
teste para determinar a hiperalgesia mecéanica foi realizado de acordo com
BORTOLANZA et al. (2002) e a frequéncia de retirada da pata foi determinada por
meio dos filamentos de von frey (FVF). Os camundongos receberam uma inje¢ao
i.pl. de CFA (1 mg/ml de Mycobacterium tuberculosis, 20 ul) na pata posterior
direita e solugao salina (0,9%, 20 pl/ pata) na pata esquerda e ap6s 24 h a
resposta nociceptiva foi verificada por meio do teste do von frey. Posteriormente,
0s animais receberam o veiculo (6leo de canola, v.o., 10 ml/kg) ou BAPD (50
mg/kg, v.0.) e a frequéncia de resposta de retirada da pata foi registrada em 0,5;
2; 4; 6 e 8 h apbs o tratamento. A hiperalgesia mecanica em camundongos foi
medida usando um FVF de 1 g.

Os dados foram analisados por ANOVA de uma via ou de duas vias
seguido pelo teste de Newman-Keuls quando apropriado. Para o teste do von
frey, os dados foram analisados usando teste t ndo pariado seguido pelo teste de
Mann-Whitney. Os dados foram expressos como média + S.E.M. Os valores
foram considerados estatisticamente significativos quando P <0,05.

2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstram que o tratamento com o BAPD reverteu a
nocicepcao induzida por estimulos térmicos (Tabela 1) sem causar distarbios
locomotores (dados ndo mostrados). Nas doses de 25 e 50 mg/kg o BAPD
aumentou o tempo de laténcia no teste da chapa quente em 24% e 19%,
respectivamente. Como demostrado na figura 2, o pré-tratamento com a naloxona
protegeu contra o efeito antinociceptivo da morfina e do BAPD, com isso
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demonstra-se o envolvimento do sistema opidide na agdo antinociceptiva do
composto.

Além disso, o BAPD (50 mg/kg) demostrou atividades antialodinicas contra
a hiperalgesia mecénica induzida por CFA a partir de 0,5 h e este efeito manteve-
se até 6h apods o tratamento, demonstrando uma inibicdo maxima de 91% (Figura

3).
Tabela 1. Efeito do BAPD no teste da placa quente em camundongos.

Grupos A Laténcia (s)
Controle -6,0+1,9

BAPD (0,1 mg/kg) 56+2,3

BAPD (5 mg/kg) -05+0,9

BAPD (25 mg/kg) 17636

BAPD (50 mg/kg) 12,7+ 6,0

Cada coluna representa a média + S.E.M. de 6 camundongos em cada grupo. Os
asteriscos indicam niveis de significancia quando comparados ao grupo controle
(***) P < 0,001; (**) P < 0,01. A analise estatistica foi realizada utilizando ANOVA
de uma via seguido pelo teste de Newman-Keuls.
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Figura 2. Efeito da naloxona (5 mg / kg, s.c.) na acédo antinociceptiva do BAPD
(50 mg / kg, v.0.) ou morfina (2,5 mg / kg, s.c.) no teste de placa quente. Os
asteriscos indicam niveis de significancia quando comparados ao grupo controle
(****) P < 0,0001; (**) P <0,01 e (#) P <0,05 denotam niveis de significancia
guando comparados ao grupo naloxona. A analise estatistica foi realizada
utilizando ANOVA de duas vias seguido pelo teste de Newman-Keuls.
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Figura 3. Efeito do BAPD na hiperalgesia mecanica induzida por CFA na
pata posterior direita (A) e na pata posterior esquerda (B) em camundongos. Os
asteriscos indicam niveis de significancia quando comparados ao grupo controle

(***) P <0,001; (**) P <0,01 e (#) P <0,0001 indicam niveis de significancia quando
comparados ao basal. A andlise estatistica foi realizada utilizando teste t ndo
pareado seguido pelo teste Mann Whitney.
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4. CONCLUSOES

O composto BAPD demonstrou efeitos antinociceptivos e antialodinicos em
camundongos, bem como, o envolvimento da via opidide neste efeito. Entretanto,
mais estudos sdo necessarios para avaliar os mecanismos envolvidos nesta acao.
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